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Protocol biopsies of a transplanted kidney
ABSTRACT
Protocol biopsies are defined as biopsies performed 
in stable renal allograft recipients at fixed time 
points. Many papers describe subclinical lesions 
such as rejection, interstitial fibrosis tubular atrophy 
IF/TA, calcineurin toxicity, glomeruli pathologies or 
BK virus associated nephropathy. Nonetheless the 
role of protocol biopsies in clinical practice is still 
unclear. This review describes the significance of 
pathological lesions in protocol biopsies according 
to the current state of the art. 
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WstęP
Biopsje protokolarne nerki przeszcze-
pionej definiuje się jako biopsje wykonywane 
u chorych ze stabilną czynnością nerki w okre-
ślonych ramach czasowych. Mają one niepod-
ważalne znaczenie w rozwoju wiedzy na temat 
patofizjologii nerki przeszczepionej. Nacieki 
zapalne u chorych bez pogorszenia czynności 
nerki opisywano od lat 80. ubiegłego stulecia 
[1]. W kolejnych pracach opisano szeroką gamę 
innych zmian histopatologicznych wykrywa-
nych u chorych poddawanych biopsjom proto-
kolarnym, takich jak: włóknienie śródmiąższo-
we/zanik cewek (IF, interstitial fibrosis/tubular 
atrophy/TA, interstitial fibrosis/tubular atrophy), 
toksyczność inhibitorów kalcyneuryny, zmiany 
w kłębuszkach nerkowych czy nefropatia spo-
wodowana przez wirusa BK (PVAN, polyoma 
virus associated nephropathy) [2]. Istnieją rów-
nież prace udowadniające niekorzystny wpływ 
niektórych z tych zmian na rokowanie przeży-
cia przeszczepów nerkowych [3, 4]. Mimo to 
rola biopsji protokolarnych we współczesnej 
praktyce klinicznej pozostaje niejednoznacz-
na. Nie zostały jednoznacznie określone wy-
znaczone ramy czasowe dla ich wykonywania. 
Nie ma również zgody co do wpływu wykony-
wania biopsji protokolarnych na przeżycie czy 
funkcję przeszczepu. Poniżej omówiono rolę 
obecności poszczególnych zmian wykrywanych 
w biopsjach protokolarnych w świetle aktual-
nego piśmiennictwa.
subkLiniCzne OstRe ODRzuCAnie  
t-kOmóRkOWe
Po raz pierwszy ostre odrzucanie u chore-
go ze stabilną czynnością nerki przeszczepionej 
opisał Burdick i wsp. w 1984 roku [1]. Rush i wsp. 
udowodnili, że zmiany o charakterze subkli-
nicznego odrzucania (SCAR, subclinical acute 
rejection) występują aż u 30% chorych w 3. mie-
siącu po zabiegu przeszczepienia nerki u leczo-
nych cyklosporyną [2]. Częstość subklinicznego 
ostrego odrzucania znacząco uległa obniżeniu 
po wprowadzeniu do praktyki klinicznej sche-
matów immunosupresji z użyciem takrolimusa 
i utrzymuje się obecnie w wielu pracach poniżej 
10% [5]. Na uwagę zasługuje fakt, że chorzy pod-
dawani wczesnemu odstawieniu steroidów mieli 
SCAR aż w 27% w pracy Scholtena i wsp. [6]. 
W kolejnych badaniach SCAR z IF/TA zostało 
powiązane z gorszym przeżyciem przeszczepu, 
gorszą czynnością przeszczepu oraz ze zwiększo-
nym ryzykiem wystąpienia klinicznego ostrego 
odrzucania [4]. Występowanie zmian zapalnych 
subklinicznych w 14 dni po przeszczepieniu ro-
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kuje nawet o 30% gorszą czynnością przeszczepu 
nerkowego po 10 latach [7]. Thierry i wsp. opi-
sali negatywny wpływ SCAR rok po przeszcze-
pieniu na odległą czynność nerki [8]. Moreso 
i wsp. opisali wczesne subkliniczne odrzucanie 
jako czynnik ryzyka rozwinięcia się przewlekłego 
humoralnego odrzucania [9]. Dostępne bada-
nia dotyczące leczenia SCAR niestety dotyczą 
chorych leczonych głównie cyklosporyną, co na-
suwa wątpliwości co do ich przydatności klinicz-
nej współcześnie. Rush i wsp. porównali grupę 
chorych poddawanych biopsjom protokolarnym 
oraz niepoddawanych takiej procedurze. W gru-
pie chorych poddawanych biopsjom protoko-
larnym przypadki SCR były leczone za pomocą 
dużych dawek kortykosteroidów. Lepsze wyniki 
uzyskiwali chorzy z grupy badanej [10]. Ten sam 
autor opisał jednak brak korzyści z wykonywania 
biopsji protokolarnych u chorych leczonych im-
munosupresyjnie takrolimusem [11]. Nie istnieje 
również konsensus co do sposobu postępowa-
nia w przypadku obecności zmian granicznych. 
Część autorów chorych z tym rozpoznaniem 
włącza do grupy chorych ze SCAR, jednak Se-
ron i wsp. wykazali brak wpływu subklinicznych 
zmian granicznych na dalszą czynność przeszcze-
pu [12]. Z drugiej strony istnieją doniesienia, że 
obecność zmian granicznych może przyspieszać 
pojawienie się IF/TA.
subkLiniCzne OstRe ODRzuCAnie  
humORALne
Subkliniczne odrzucanie humoralne (ABMR, 
anti-body mediated rejection) opisy wane jest głów-
nie u chorych z grupy tak zwanego „wysokiego 
ryzyka”: po AB0– niezgodnych przeszczepach, 
z przeciwciałami anty-HLA oraz DSA, wysoko-
immunizowanych. Gloor i wsp. opisali częstość 
subklinicznego ostrego odrzucania humoralne-
go u chorych odczulanych z konfliktem AB0 na 
29% , czyli więcej niż u chorych „normalnych”. 
Wszyscy chorzy w tym badaniu zostali poddani 
leczeniu i uzyskano ustąpienie zmian histopato-
logicznych [13]. Kraus i wsp. uzyskali podobne 
wyniki. Rozpoznali SCR u 40% chorych w biop-
sjach w 2 i 4 miesiące po zabiegu przeszczepie-
nia nerki. Opisali również u 21 chorych obecność 
subklinicznego ABMR. Wszyscy chorzy z odrzu-
caniem zostali poddani leczeniu, w zależności od 
rodzaju odrzucania, steroidami, immunoglobuli-
nami dożylnymi, plazmaferezą. W dalszej obser-
wacji nie było istotnej różnicy między chorymi 
z subklinicznym odrzucaniem i bez odrzucania 
[14]. Setoguchi i wsp. porównywali 48 chorych 
z niezgodnością w układzie AB0 z grupą kontro-
lną 133 chorych bez takiej niezgodności. W gru-
pie badanej 94% chorych miało okołocewkowe 
złogi C4d w nerce, a u 66% chorych stwierdzo-
no rozlane złogi C4d. Obie te zmiany pozosta-
wały bez wpływu na rokowanie [15]. Rola obec-
ności złogów C4d u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka pozostaje więc niewyjaśniona. Loupy 
i wsp. opisali grupę biorców przeszczepów ner-
kowych od zmarłych dawców z preformowany-
mi DSA. Wykazali oni, że w tej grupie chorych 
w przypadku biopsji protokolarnych obecność 
złogów dopełniacza ma charakter zmienny i jest 
słabym czynnikiem rokowniczym dla wystąpienia 
w przyszłości zmian o charakterze przewlekłego 
odrzucania naczyniowego. O wiele istotniejszy-
mi czynnikami są obecność i miano przeciwciał 
DSA oraz obecność uszkodzenia naczyniowe-
go [16]. Ci sami autorzy w podobnej grupie cho-
rych zbadali częstość subklinicznego odrzucania 
humoralnego. Rozpoznali je u 32% chorych ba-
danej grupy, jednak niepełne kryteria rozpozna-
nia ABMR bez złogów dopełniacza spełniało już 
prawie 50% chorych. Obie zmiany histopatolo-
giczne wiązały się z gorszą czynnością przeszcze-
pionej nerki po 3 latach. Warto zaznaczyć, że ża-
den z chorych w tym badaniu nie był kwalifiko-
wany do leczenia z powodu zmian subklinicznych 
[17]. Haas i wsp. retrospektywnie ocenili 83 cho-
rych przeszczepionych po odczulaniu. W tej gru-
pie 10 chorych spełniało kryteria subklinicznego 
ABMR. U wszystkich tych chorych obserwowa-
no szybszą progresję włóknienia w porównaniu 
z chorymi bez subklinicznego ABMR. U trzech 
chorych z tego badania zastosowano leczenie za 
pomocą immunoglobulin dożylnych, ale z uwagi 
na małą grupę badaną autorom nie udało się wy-
ciągnąć żadnych wniosków [18]. 
Włóknienie śRóDmiĄższOWe/ 
/AtROfiA CeWkOWA
Włóknienie śródmiąższowe/atrofia cew-
kowa (IF/TA) jest kolejną patologią opisy-
wana w biopsjach protokolarnych. Częstość 
występowania IF/TA gwałtownie wzrasta w ner-
kach w miarę upływu czasu od ich przeszczepie-
nia. Do niedawna za jedną z głównych przyczyn 
rozwoju zmian o charakterze IF/TA uznawano 
inhibitory klacyneuryny (CNI, calcineurin inhibi-
tors). W chwili obecnej odstępuje się jednak od 
tego paradygmatu. Największy przyrost obecno-
ści IF/TA przypada na pierwszy rok po przeszcze-
pieniu [19]. Obecność IF/TA sięga nawet 90% po 
5 latach. Obecność zmian o charakterze IF/TA, 
zwłaszcza na wczesnym etapie ich rozwoju, może 
nie być związana z upośledzeniem czynności 
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nerki przeszczepionej, jednak zaawansowany 
stopień IF/TA jest procesem nieodwracalnym 
i wiąże się z upośledzeniem przesączania kłę-
buszkowego (GFR, glomerular filtration rate). 
Większość dotąd powstałych prac oceniała wy-
stępowanie IF/TA u chorych leczonych cyklospo-
ryną [20, 21]. Wyniki u chorych leczonych takro-
limusem są jednak podobne [22]. Za wpływem 
CNI na rozwój IF/TA przemawia między innymi 
spadek częstości występowania IF/TA u chorych 
z zastosowaniem protokołów immunosupresji 
z użyciem sirolimusa, w porównaniu zarówno 
z cyklosporyną [23], jak i takrolimusem [24]. 
Poza inhibitorami kalcyneuryny (CNI) wśród 
innych czynników ryzyka rozwoju IF/TA należy 
wymienić: wiek dawcy, opóźnione podjęcie czyn-
ności przeszczepu, ciężkie odrzucanie naczynio-
we, ostre odrzucanie subkliniczne. Wystąpienie 
IF/TA we współistnieniu z innymi patologiami, 
takimi jak: przewlekła arteriolopatia, subklinicz-
ne odrzucanie, glomerulopatia pogarsza rokowa-
nie przeżycia przeszczepu. Najgorsze prognozy 
daje IF/TA współobecna z zapaleniem również 
takim, które nie jest możliwe do sklasyfikowania 
według klasyfikacji banfijskiej [3]. 
nefROtOksyCznOść inhibitORóW  
kALCyneuRyny
Inhibitory kalcyneuryny zrewolucjonizowa-
ły transplantologię kliniczną. Ich wprowadzenie 
w latach 80. ubiegłego wieku umożliwiło uzyska-
nie 90% przeżycia nerek we wczesnym okresie po 
przeszczepieniu. Szybko zaczęto jednak opisywać 
zmiany charakteryzujące się pasmowatym zwłók-
nieniem śródmiąższu oraz szkliwieniem arterioli, 
które przypisano toksyczności inhibitorów kalcy-
neuryny [25]. Opisano również nefrotoksyczność 
CNI u biorców przeszczepów pozanerkowych 
[26]. Nankivel i wsp. sformułowali nawet tezę, że 
przewlekła nefrotoksycznośc CNI jest najczęst-
szą przyczyną późnej utraty przeszczepów nerko-
wych [27]. Porównania takrolimusa i cyklospory-
ny nie wykazały znaczących różnic między tymi 
lekami pod względem ich nefrotoksyczności. 
Odległe wyniki przeszczepiania nerek od czasu 
wprowadzenia do armamentarium leków im-
munosupresyjnych inhibitorów kalcyneuryny nie 
uległy znaczącej poprawie, za co w znacznej mie-
rze obarcza się winą właśnie nefrotoksyczność 
inhibitorów kalcyneuryny. Istnieją próby ogra-
niczenia nefrotoksyczności inhibitorów kalcy-
neuryny poprzez stosowanie protokołów immu-
nosupresji z ograniczeniem ich użycia. Wydaje 
się, że protokoły z wczesnym zastąpieniem CNI 
za pomocą inhibitorów mTOR (sirolimusa, ewe-
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rolimusa) i mykofenolanem mofetylu (MMF) 
i steroidami mogą pozwolić u niektórych chorych 
na uzyskanie lepszej czynności nerki oraz mniej 
IF/TA niż protokoły z CNI. Nie mogą one jed-
nak być stosowane u wszystkich chorych, ze wz-
ględu na zwiększone ryzyko wystąpienia procesu 
ostrego odrzucenia bez zastosowania CNI. Rów-
nież liczne działania niepożądane obserwowane 
podczas leczenia inhibitorami mTOR są istotną 
przyczyną ograniczonego stosowania tej grupy 
leków immunosupresyjnych [23, 24]. Podobnie 
protokoły immunosupresji z belataceptem, w po-
równaniu z CsA wykazały lepszy GFR i mniej 
włóknienia śródmiąższowego [28]. Dotychcza-
sowe poglądy o nefrotoksyczności CNI zostają 
ostatnio poddawane w wątpliwość. Lerut i wsp. 
ocenili biopsje u chorych przyjmujących oraz nie-
przyjmujących leki zgodnie z zaleceniami. Cho-
rzy niewspółpracujący mieli opisywaną większą 
częstość zarówno zmian zapalnych, a częstość 
opisywanego szkliwienia i włóknienia była po-
dobna jak w grupie prawidłowo przyjmującej leki 
[29]. Obecnie badacze coraz większa wagę przy-
wiązują do zapalenia jako głównego czynnika 
rokowniczego. Wydaje się, że nefrotoksyczność 
CNI nie podlega dyskusji, jednak jej rola w od-
ległych wynikach przeszczepiania nerek wymaga 
dalszych badań. Do wyjaśnienia tych wątpliwości 
bardzo przydatne wydają się być wyniki badań 
histopatologicznych uzyskane z biopsji protoko-
larnych.
GLOmeRuLOPAtiA PRzeszCzePu
Glomerulopatia przeszczepu (TG) jest 
zmianą dotyczącą kłębuszków nerkowych defi-
niowaną jako zdwojenie ich błony podstawnej. 
Klinicznie TG wiąże się z nadciśnieniem tęt-
niczym, białkomoczem oraz pogarszaniem się 
czynności nerki przeszczepionej. Uważa się, że 
w patomechanizmie powstawania TG istotną 
rolę odgrywają: epizody ostrego odrzucania, 
przewlekłe odrzucanie, obecność przeciwciał 
anty-HLA, DSA, choroby wirusowe w tym 
HCV oraz HIV. Zmiana ta występuje u 2,8% 
chorych bez objawów poddawanych biopsjom 
protokolarnym po roku i u 11,5% chorych po 
5 latach. Niezależnie od czynności nerki prze-
szczepionej w momencie diagnozy TG pogarsza 
rokowanie przeżycia przeszczepu. Gloor i wsp. 
wykazali, że u 32,7% chorych TG doprowadziła 
do utraty przeszczepu w ciągu średnio 41 mie-
sięcy. Ryzyko utraty przeszczepu jest większe 
6-krotnie u chorych z TG niż u chorych bez TG 
[30]. Wydaje się, że zmiana ta może być wyra-
zem nieadekwatnej immunosupresji. 
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zAPALenie kłębuszkóW neRkOWyCh  
De nOvO i nAWRót ChOROby  
PODstAWOWej W neRCe PRzeszCzePiOnej
Zapalenie kłębuszków nerkowych (glome-
rulonephritis) według badań klinicznych jest trze-
cią co do częstości przyczyną utraty przeszczepu 
nerkowego. Wydaje się że część nawrotów oraz 
przypadków glomerulonephritis de novo rozwija 
się subklinicznie [31]. Dotychczas opisywane 
10–20% częstości występowania glomerulone-
phritis oparte na częstości nawrotów klinicznych 
są wiec najprawdopodobniej zaniżone . Dabade 
i wsp. opisali częstość nawrotów nefropatii bło-
niastej subklinicznej na 42% w ciągu pierwsze-
go roku po zabiegu przeszczepienia nerki [32]. 
Norby i wsp. wykonali biopsję nerki przeszcze-
pionej u 44 chorych z nefropatią toczniową jako 
przyczyną ich niewydolności. Kliniczny lub sub-
kliniczny nawrót tej nefropatii wykryli u 55% 
chorych [33]. Wczesne wykrycie nawrotów wy-
maga więc stosowania biopsji protokolarnych.
nefROPAtiA bkv
Do choroby BKV może dochodzić u cho-
rych po przeszczepieniu nerki oraz szpiku w wy-
niku upośledzenia odporności w przebiegu le-
czenia immunosupresyjnego; BKV wykazuje 
tropizm do komórek urotelialnych, powodując 
nefropatię BKV (PVAN, polyoma virus asso-
ciated nephropathy) u chorych po przeszczepie-
niu nerki oraz krwotoczne zapalenie pęcherza 
u chorych po przeszczepieniu szpiku. Morfo-
logicznie PVAN charakteryzuje się naciekami 
zapalnymi z komórek jednojądrowych w tkan-
ce śródmiąższowej i w komórkach nabłonko-
wych cewek nerkowych (interstitis, tubulitis) 
oraz obecnością efektu cytopatycznego wirusa 
w komórkach cewek nerkowych (powiększenie 
i atypia jąder, wtręty wewnątrzjądrowe). Ocenia 
się, że występuje ona u około 4% biorców prze-
szczepów nerkowych. Wiąże się ona z niepo-
myślnym rokowaniem, w ciągu roku nerkę traci 
nawet do 40% chorych z chorobą BKV. Rozpo-
znanie ustala się na podstawie biopsji nerki i/lub 
oceny moczu chorego. Buehrig i wsp. wykaza-
li, że chorzy z leczoną subkliniczną nefropatią 
BKV mają o wiele lepsze rokowanie niż chorzy 
leczeni z pogorszeniem czynności nerki prze-
szczepionej w przebiegu zakażenia BK [34].
PODsumOWAnie
Odległe wyniki przeszczepiania nerek są 
niezadowalające, jedynie 50% chorych prze-
żywa 10 lat z funkcjonującym przeszczepem. 
Biopsje protokolarne oraz ocena bioptatów 
zarówno na poziomie klasycznej patomorfolo-
gii, jak i z zastosowaniem nowoczesnych tech-
nik biologii molekularnej pozwoli być może 
na przybliżenie się do identyfikacji konkretnej 
przyczyny prowadzącej do przewlekłego uszko-
dzenia przeszczepianych narządów, umożliwi 
zastosowanie celowanej terapii. W każdym 
przypadku zastosowania inwazyjnej diagnosty-
ki należy brać pod uwagę bilans korzyści i strat 
wynikających z przeprowadzenia procedury, 
istotne są również aspekty finansowe takiego 
postępowania. W chwili obecnej wydaje się, że 
w wielu przypadkach, przy odpowiednim wy-
borze chorych, korzyści wynikające z wykony-
wania biopsji protokolarnych przeważają nad 
potencjalnymi stratami.
STRESZCZENIE
Biopsje protokolarne nerki przeszczepionej definiuje 
się jako biopsje wykonywane u chorych ze stabil-
ną czynnością nerki w określonych ramach czaso-
wych. W licznych pracach opisano szeroką gamę 
zmian histopatologicznych wykrywanych u chorych 
poddawanych biopsjom protokolarnym takich jak: 
subkliniczne odrzucanie, włóknienie śródmiąższo-
we/zanik cewek (IF/TA), toksyczność inhibitorów 
kalcyneuryny, glomerulopatia przeszczepu, zmiany 
w kłebuszkach nerkowych czy nefropatia BKV. Po-
mimo tego rola biopsji protokolarnych we współcze-
snej praktyce klinicznej pozostaje niejednoznaczna. 
W poniższej pracy omawiamy role obecności po-
szczególnych zmian histopatologicznych w świetle 
aktualnego piśmiennictwa
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